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Genetic testing in MODY and neonatal types of diabetes

STRESZCZENIE

Poradnictwo genetyczne i biologia molekularna od-
grywaja coraz wazniejszg role w diagnostyce rézni-
cowej cukrzycy. Niesie to istotne implikacje praktycz-
ne dla lekarzy diabetologéw i ich pacjentéw. Szcze-
golnie przy rzadkich postaciach monogenowych
cukrzycy, takich jak MODY (maturity onset diabetes
of the young) i utrwalonej cukrzycy noworodkéw
(PNDM, permanent neonatal diabetes mellitus). Pro-
gnostyczne i diagnostyczne testy genetyczne pozwa-
lajg w tych postaciach choroby na dokonanie wta-
sciwego rozpoznania etiopatogenetycznego, zasto-
sowanie optymalnej metody terapeutycznej, a po-
nadto ocene rokowania w odniesieniu do poszcze-
golnych oséb w rodzinie. Niniejszy artykut poglado-
wy podsumowuje aktualny stan wiedzy oraz prak-
tyczne znaczenie w odniesieniu do poradnictwa ge-
netycznego w cukrzycy MODY i PNDM.

Stowa kluczowe: cukrzyca, poradnictwo
genetyczne, MODY, cukrzyca noworodkowa

ABSTRACT

Genetic testing and molecular diagnosis play gro-
wing role in differential diagnosis of diabetes. They
bring important practical implications for diabeto-
logists and their patients. This applies particularly
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to MODY (maturity onset diabetes of the young) and
PNDM (permanent neonatal diabetes mellitus) forms
of disease. In those monogenic forms of diabetes pro-
gnostic and diagnostic genetic tests allow to establish
proper etiologic diagnosis, introduction of the opti-
mal treatment, and the estimation of the prognosis
for the individuals in the family. This review article
summarizes the current knowledge and practical
impact of the genetic testing in MODY and PNDM.

Key words: diabetes, genetic testing, MODY,
neonatal diabetes

Biologia molekularna puka
do drzwi klinik diabetologicznych
Rozpoznanie cukrzycy przez dziesiatki lat opie-
rato sie na stwierdzeniu stezenia glukozy przekra-
czajgcego arbitralnie okreslong wartos¢ progowsa.
Podstawg przyjecia konkretnych wartosci byty wyni-
ki badan epidemiologicznych analizujgce zwigzek
wystepowania przewlektych powiktan cukrzycy ze
stezeniami glukozy [1]. W poczatkowych latach ba-
dan nad cukrzyca problem podziatu choroby i jej he-
terogennosci nie wysuwat sie na plan pierwszy. Kie-
dy kwestia r6znorodnosci poszczegdlnych form cho-
roby dotarta do swiadomosci swiata medycznego,
przez lata diagnoza cukrzycy typu 1i 2, lub jakby kie-
dys powiedziano insulinozaleznej i insulinoniezalez-
nej, opierata sie na podstawowych cechach klinicz-
nych [2]. Nalezy tu wymieni¢ wiek zachorowania,
obecnos¢ otytosci oraz sktonnos¢ do kwasicy keto-
nowej. Diagnoza na podstawie tych dos¢ uproszczo-
nych przestanek decydowata o sposobie leczenia,
wplywajac w znaczacy sposob na codzienne zycie
pacjenta. Na przyktad, gdy u mtodego dorostego
cztowieka rozpoznano cukrzyce typu 1, to natych-
miast zaczynat stosowac insulinoterapig. Kiedy jed-
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nak diagnoza brzmiata: cukrzyca typu 2, wowczas
oproécz diety i ¢wiczen dotgczano na przyktad met-
formine. Mimo tych fundamentalnych réznic w po-
dejsciu terapeutycznym zwigzanym z diagnostyka
réznicowa cukrzycy istnieje niewiele praktycznych
sugestii dotyczacych jej prowadzenia. Ponadto, sytu-
acje komplikuje fakt, ze systematycznie rosnie lista form
cukrzycy niebedacych typem 1 czy tez 2, ale posiadaja-
cych zdefiniowang genetyczng etiologie [3-9].

Czy w XXI wieku, na progu nowego millenium,
biologia molekularna i poradnictwo genetyczne
moze odegrac istotng role na polu diabetologii? Jacy
pacjenci powinni korzystac¢ z porad genetycznych?
A takze, kto powinien udziela¢ tych porad chorym
na cukrzyce? Mimo ze dokonat sie znaczacy postep
w rozumieniu podtoza genetycznego poszczegdlnych
typow choroby, nie na wszystkie powyzsze pytania
istniejg jednoznaczne odpowiedzi [4]. Powszechnie
wiadomo, ze warianty genetyczne predysponujace
do zfozonych form choroby, autoimmunologicznej
cukrzycy typu 1 i wielogenowej cukrzycy typu 2, jedy-
nie nieznacznie podnoszg ryzyko choroby i wystepuja
takze powszechnie w populacji oséb zdrowych [5].
Porady na temat dziedziczenia choroby u tych pa-
cjentdw majg mniejsze zastosowanie. Na drugim bie-
gunie znajdujg sie formy monogenowe, gdzie mu-
tacja pojedynczego genu determinuje i wywotuje
chorobe [4-7]. Badania genetyczne majg zatem
w przypadkach monogenowych znaczacg i coraz
wiekszg role do odegrania. W cukrzycy monogeno-
wej, gdzie zmiana pojedynczej pary zasad decyduje
o fenotypie cukrzycy, dzieki analizie struktury DNA
genu u chorego mozliwe jest postawienie konkret-
nej diagnozy. Najczesciej dokonuje sie to poprzez
automatyczne sekwencjonowanie. Wykonanie takie-
go badania moze mie¢ bardzo duzg wartos¢, ponie-
waz dostarcza wiadomosci dotyczacych prognozy
przebiegu choroby u tego pacjenta, wptywa na spo-
sOb leczenia, a takze moze wyjasni¢ geneze towa-
rzyszacych cukrzycy zmian fenotypowych innych na-
rzadoéw, co dotyczy szczegolnie dwodch form cukrzy-
cy monogenowej: MODY (maturity onset diabetes
of the young) [8, 9] i utrwalonej cukrzycy noworod-
kowej (PNDM, permanent neonatal diabetes melli-
tus) [10]. Obie wigza sie z genetycznie uwarunko-
wanym defektem komérki .

Badania genetyczne w rodzinie w ktdrej wy-
stepuje cukrzyca monogenowa, mogq miec¢ charak-
ter prognostyczny oraz diagnostyczny [11]. Testy pro-
gnostyczne odnoszg sie do os6b, ktére w momencie
badania nie sg chore, ale majg duze ryzyko zachoro-
wania w zwigzku z jej dziedziczeniem w rodzinie.
Przyktadem sa dzieci oséb z cukrzycg o wczesnym

poczatku, ktéra dziedziczy sie autosomalnie domi-
nujgco (MODY). Badania diagnostyczne odnosz3 sie
do oséb, ktére juz zachorowaty, a gtéwnym celem
testow jest okreslenie formy choroby z etiopatoge-
netycznego i molekularnego punktu widzenia.

Cukrzyca typu MODY — od obrazu
klinicznego do diagnozy molekularnej

Testy genetyczne o charakterze diagnostycznym
i prognostycznym do praktyki medycznej na wiekszg
skale wprowadzono dopiero w latach 90. W poczat-
kowym okresie znalazty one zastosowanie w choro-
bach o charakterze neurodegeneracyjnym oraz scho-
rzeniach nowotworowych. Przyktadem schorzenia
pierwszej z wymienionych grup jest choroba Hun-
tingtona [12, 13]. Co ciekawe, mozliwos¢ wykony-
wania prognostycznych testéw genetycznych spo-
tkata sie ze stosunkowo mato entuzjastycznym od-
zewem ze strony zagrozonych oséb, co zapewne
wigzato sie ze ztym rokowaniem. Testy prognostycz-
ne u 0séb z grupy choréb nowotworowych dotyczg
na przyktad dziedzicznego niepolipowatego raka jeli-
ta grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer) [14, 15] oraz raka sutka [16]. Mozliwos¢
wykonania testéw diagnostycznych w kierunku obu
choréb nowotworowych spotkata sig¢ z duzym zain-
teresowaniem szczegdlnie wsrdd oséb z rodzin, w kto-
rych te schorzenia byly dziedziczone [14-16].

Postep nauki w ostatnich dwdch dekadach
umozliwit poznanie podfoza molekularnego wiekszos-
ci form cukrzycy monogenowej, co przyczynito sie
do zmiany postrzegania choroby u wielu pacjentow.
Najbardziej spektakularnym przyktadem jest cukrzy-
ca MODY. Do 2006 roku odkryto 6 genéw MODY,
ktére wyjasniaja patogeneze choroby u wiekszosci
wielopokoleniowych rodzin z autosomalnym domi-
nujagcym sposobem dziedziczenia cukrzycy o wcze-
snym poczatku [8, 9]. Osoby z cukrzycag typu MODY
stanowig zapewne kilka procent wszystkich przypad-
kow cukrzycy, jednak brakuje obiektywnych badan
populacyjnych, ktére mogtyby potwierdzi¢ te przy-
blizone liczby. Szczegdlnie diagnostyka dotyczaca
sporadycznych przypadkéw jest trudna i na swiecie
praktycznie nieprowadzona, mimo ze opisy przypad-
koéw sugeruja, ze mutacje de novo moga by¢ zjawi-
skiem czestszym niz sie przypuszcza [17].

W jakiej sytuacji konsultujacy diabetolog lub
genetyk kliniczny powinien mysle¢ o cukrzycy typu
MODY? Przede wszystkim, gdy zwraca sie do niego
cztowiek mtody, szczupty, z bogatym wywiadem ro-
dzinnym dotyczacym jednej gatezi rodziny, matczy-
nej lub ojcowskiej [4-9]. Z reguty cukrzyca ma dos¢
tagodny przebieg, znaczna hiperglikemia z towarzy-
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szacq kwasicg ketonowg przy rozpoznaniu choroby
praktycznie wyklucza rozpoznanie MODY. Nie nale-
zy zapomina¢, ze do lekarza moze sie zgtosi¢ czto-
wiek wiele lat po rozpoznaniu cukrzycy, osoba
w srednim lub podesztym wieku. Warto woéwczas
zapytac nie tylko o starsze pokolenia, ale takze
o dzieci oraz potomstwo brata lub siostry. Ponadto,
otytos¢, mimo ze nie jest zjawiskiem typowym, nie
wyklucza jednak rozpoznania cukrzycy typu MODY
[18]. Nalezy pamieta¢, ze konsultacja genetyczna nie
moze ograniczac sie tylko do rozmowy i badania jed-
nej osoby, i ze kazdy przypadek powinno sie anali-
zowac w kontekscie catej rodziny. Majac do czynie-
nia z chorym odpowiadajgcym powyzszej charakte-
rystyce, konsultant musi starac sie wstepnie odréznic
cukrzyce typu MODY zwigzang z glukokinaza od be-
dacej konsekwencjg mutacji w czynnikach transkryp-
cyjnych. W cukrzycy MODY 2 (glukokinaza) przebieg
choroby jest tagodny i stabilny. Jezeli wykonano
krzywa cukrowg, to warto zwréci¢ uwage, ze rano
przed positkiem wartos¢ glukozy jest nieznacznie
podwyzszona i moze na przyktad odpowiadac war-
tosciom nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG, im-
paired fasting glucose) [19]. Po 2. godzinie stezenie
glukozy jest nizsze niz mozna byto oczekiwa¢ na pod-
stawie hiperglikemii na czczo. Cukrzyca o zblizonym
charakterze dotyczy najczesciej kilku cztonkéw ro-
dziny, mimo ze wywiad moze nie spetni¢ rutynowo
oczekiwanego w cukrzycy MODY kryterium trzech
pokolen. W cukrzycy wigzacej sie z czynnikami trans-
krypcyjnymi w pierwszych latach choroby stezenie
glukozy na czczo moze miescic sie w granicach nor-
my, a hiperglikemia zwykle dotyczy okreséw popo-
sitkowych. W po6zniejszym okresie stezenia glukozy
sg wysokie takze przed positkami [20]. W niektorych
przypadkach uwage moze zwracac glikozuria wieksza
niz mogtoby na to wskazywac stezenie glukozy [21].
W formach MODY zwigzanych z czynnikami trans-
krypcyjnymi najczesciej wystepuje typowy, wielopo-
koleniowy wywiad rodzinny [8, 9]. Kiedy catos¢ ob-
razu klinicznego, w tym wywiad rodzinny, przema-
wia za cukrzycg typu MODY, istniejg wskazania
do skierowania pacjenta na badania genetyczne,
ktére maja na celu znalezienie mutacji. Podstawe ta-
kiego badania stanowi automatyczne sekwencjono-
wanie. W praktyce klinicznej na obecnym poziomie
rozwoju technik molekularnych uzasadnienie majg
jedynie badania w kierunku MODY 2 i MODY 3, ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie pozostatych form,
a ich poszukiwanie utrudniajg wzgledy ekonomicz-
ne. Wyjatkiem moga by¢ te rodziny, w ktérych cu-
krzyce dziedziczy sie razem z wadami rozwojowymi
nerek, co moze od razu ukierunkowywac poszukiwa-

nia w strone formy MODY 5, zwigzanej z HNF-15 [22].
Koszt procedury badania genu glukokinazy, HNF-1«
czy tez HNF-18, z ktérych kazdy posiada 10 egzo-
néw, w polskich warunkach moze siegng¢ 1000 PLN.
Zarowno w Polsce, jak i w wiekszosci krajow euro-
pejskich badania tego typu sg domeng projektéw
naukowych.

Poddanie sie testom genetycznym w cukrzycy
MODY, jak i w przypadku kazdego innego schorze-
nia, musi by¢ autonomiczng, w petni swiadomga de-
cyzja dorostej osoby. W przypadku dzieci i mtodych
dorostych powinni jg podja¢ rodzice, cho¢ zdanie oso-
by niepetnoletniej, ktéra ma sie poddac testom, musi
zostac takze wziete pod uwage. Proces decyzyjny
nalezy poprzedzi¢ przekazaniem wiadomosci na te-
mat cukrzycy MODY, jej sposobu dziedziczenia i le-
czenia oraz mozliwych badan ukierunkowanych na
uchwycenie rozwoju klinicznego choroby na wcze-
snym etapie [23]. Nie wolno pomina¢ informacji, ze
ryzyko wystapienia choroby u kazdego potomka
nosicieli mutacji wynosi 50%. Pacjentowi powinno
sie przekaza¢ informacje dotyczace korzysci ptyng-
cych z diagnostycznych lub prognostycznych badan
u 0s6b z cukrzycag typu MODY, w ktorej ryzyko wy-
stapienia choroby u nosicieli mutacji w poszczegol-
nych genach moze przekracza¢ 90% [24]. W odnie-
sieniu do testow diagnostycznych, czyli wykonywa-
nych u oséb juz chorujgcych na cukrzyce, korzysé
wynika gtéwnie z postawienia prawidtowej diagno-
zy i wigze sie¢ z mozliwosciag indywidualizacji lecze-
nia, na przyktad przez zastosowanie pochodnych sul-
fonylomocznika. Wptywa to zaréwno na jakosc¢ zycia,
jak i czestosc¢ hipoglikemii, a w pierwszej kolejnosci
dotyczy to formy MODY 3 [25]. Testy prognostycz-
ne, czyli wykonywane u zdrowych oséb z rodzin
o duzym ryzyku, pozwalaja oceni¢ prawdopodobien-
stwo zachorowania u poszczegolnych pacjentéw
i wczesnie wdrozy¢ wtasciwg terapie. Jest to szcze-
golnie wazne w okresie cigzy, poniewaz pozwala
uniknac¢ ryzyka dla matki i ptodu. Mimo ze MODY
uwaza sie za stosunkowo tagodng forme choroby,
to jednak u 0s6b z cukrzycg metabolicznie Zle kon-
trolowang moze prowadzi¢ do powaznych powiktan
mikronaczyniowych [26]. Co wazne, tolerancja glu-
kozy pogarsza sie juz w czasie dojrzewania, a dia-
gnoze najczesciej stawia sie dopiero wiele lat p6z-
niej. Tak wiec informacja o duzym ryzyku zachoro-
wania na cukrzyce typu MODY zwigzanym z muta-
cjami czynnika transkrypcyjnego, przede wszystkim
HNF-1a, moze w wyniku podjetych regularnych ba-
dan kontrolnych zapobiec przewlektym powiktaniom
cukrzycy. Test prognostyczny moze takze zmniejszy¢
poczucie niepewnosci. Trzeba jednak bra¢ pod uwa-
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ge niepozadane, niekorzystne konsekwencje takich
badan, ktére moga powodowac powstanie poczucia
winy czy tez trudnosci w znalezieniu perspektywy
zyciowej.

Jezeli pacjent wyrazit zgode na wykonanie
testow genetycznych i daty one wynik pozytywny,
a wiec zidentyfikowano mutacje, ktdra jest przyczyng
jego choroby, to istnieje sens wykonania badan ge-
netycznych u innych cztonkéw jego rodziny. Identy-
fikacja tej samej mutacji u innych chorych na cukrzy-
ce w rodzinie ma wartos¢ diagnostyczng i potwier-
dza rozpoznanie MODY. Wynik ujemny u oséb bez
cukrzycy uwalnia je od obawy rozwiniecia tej formy
choroby w przysztosci, poniewaz ryzyko ich zacho-
rowania na cukrzyce w takiej sytuacji zmniejsza sie
do wartosci charakteryzujacej cata populacje. Wsrod
badanych cztonkéw rodziny moga sie rowniez zna-
lez¢ nosiciele mutacji z prawidtowsq tolerancja glu-
kozy, dla ktérych wynik ma wartos¢ prognostyczng.
Taka sytuacja moze dotyczy¢ przede wszystkim dzieci
w wieku mtodszym niz ten, w ktérym cukrzyca typu
MODY zwykle sie ujawnia [27, 28]. Ryzyko zachoro-
wania przez nich w przysztosci jest duze w zwigzku
z czym powinno sie regularnie kontrolowac ich war-
tosci glikemii. Moze sie tez zdarzy¢ w rodzinie, ze
chory na cukrzyce nie bedzie nosicielem mutacji, kté-
re zwykle wystepuja u 0séb z typowa cukrzycg typu 2
(w nomenklaturze genetycznej okresla sie je termi-
nem fenokopii). Najczesciej juz na pierwszy rzut oka
wida¢ kliniczne réoznice miedzy takg osoba
a innymi pacjentami z cukrzycg w rodzinie. Jest ona
zwykle starsza w momencie diagnozy, otyta, a po-
nadto wystepuja u niej cechy zespotu metaboliczne-
go [29].

Stwierdzenia zawarte w poprzednim paragra-
fie odnoszg sie gtéwnie do cukrzycy typu MODY 3,
bedacej najczestszg formg autosomalnej dominuja-
cej cukrzycy o wczesnym poczatku. Cukrzyca, ktéra
wigze sie z glukokinazg (MODY 2) ze wzgledu na
tagodny przebieg choroby i stabilny charakter de-
fektu stanowi nieco odrebng jakos¢. W zdecydowa-
nej wiekszosci przypadkdéw wystarczajagcym lecze-
niem jest dieta cukrzycowa, poniewaz choroba bar-
dzo rzadko niesie ze sobg ryzyko powiktan. Niezwy-
kle istotna jest mozliwos¢ uspokojenia pacjenta i catej
rodziny [19].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze porad-
nictwo i badania genetyczne w cukrzycy typu MODY
majg duzj i ciggle rosnaca role. Mozna wyrazi¢ na-
dzieje, ze cena procedur zwigzanych z poszukiwa-
niem mutacji w genach MODY w nastepnych latach
obnizy sie oraz ze w Polsce mozliwe bedzie pokrycie
ich kosztéw przez spotecznego ubezpieczyciela zdro-

wotnego. Warto podkresli¢, ze z ekonomicznego
punktu widzenia rozpoznanie cukrzycy typu MODY
w rodzinie na poziomie molekularnym przynosi zna-
czace oszczednosci finansowe [19].

Przetrwata cukrzyca noworodkowa
— diagnoza molekularna zmienia
zycie chorego

Jeszcze kilka lat temu chyba nikt z ludzi zajmu-
jacych sie podtozem molekularnym cukrzycy nie przy-
puszczat, ze kwestia poradnictwa genetycznego
moze mie¢ duze znaczenie dla osob, ktére zachoro-
waty w bardzo wczesnym okresie zycia osobnicze-
go. Ostatnio jednak okazato sie, ze diagnostyka ge-
netyczna moze mie¢ bardzo daleko idace implikacje
kliniczne i terapeutyczne dla chorych, u ktérych zdia-
gnozowano cukrzyce w pierwszych 6 miesigcach
zycia [30]. Do niedawna traktowano ich jak chorych
z klasyczna, autoimmunologiczng cukrzyca typu 1.
Obecnie wiadomo, ze stanowig oni odrebng klinicz-
nie i patogenetycznie grupe, a forme choroby, na
ktérag chorujg okresla sie pojeciem cukrzycy nowo-
rodkowej. Wyréznia sie dwie postacie cukrzycy no-
worodkowej: przejsciowa cukrzyce noworodkowa
(TNDM, transient neonatal diabetes mellitus), ktéra
ustepuje najczesciej kilka lub kilkanascie tygodni po
diagnozie oraz utrwalong cukrzyce noworodkowa
(PNDM, permanent neonatal diabetes mellitus), ktéra
ma charakter trwaty i wymaga leczenia przez cate
zycie [30]. Ponizej omdéwiono kwestie zwigzane z po-
radnictwem genetycznym w PNDM.

Diagnoza utrwalonej cukrzycy noworodkowej
ma duze znaczenie praktyczne dla pacjentéw, kté-
rzy na nig chorujg. Utrwalona cukrzyca noworodko-
wa rézni sie od cukrzycy typu 1 patogenezg, niektd-
rymi elementami obrazu klinicznego, sposobem dzie-
dziczenia oraz — co jest prawdopodobnie najwaz-
niejsze — sposobem leczenia. Diagnoze poszczegol-
nych form cukrzycy noworodkowej mozna postawic
na podstawie wynikéw badan molekularnych. Wo-
bec rosnacej swiadomosci tego faktu wsréd diabe-
tologéw, pediatrow oraz pacjentéw z PNDM i ich
rodzin nalezy oczekiwa¢, ze chorzy na cukrzyce no-
worodkowa bedg coraz czesciej kierowani do kon-
sultacji genetycznych. Warto zauwazy¢, ze podmio-
tem takiej konsultacji moze by¢ zaréwno dziecko,
w tym takze noworodek czy niemowle, ale takze oso-
ba dorosta. Nalezy wiec zadac¢ sobie pytanie, kogo
nalezy kierowac do diagnostyki molekularnej pod ka-
tem PNDM i jakie s3 konsekwencje identyfikacji pod-
toza molekularnego u pacjenta.

Pierwszym i podstawowym kryterium, ktére
nalezy wzig¢ pod uwage, rozwazajac konsultacje
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genetyczng, a potem kwalifikacje do dalszych testow,
powinien by¢ wiek dziecka w momencie postawie-
nia diagnozy, poniewaz nie moze ono przekroczy¢
6. miesigca zycia. Wybodr tego okresu wiaze sie z kil-
koma podstawowymi faktami [31]. Po pierwsze,
przeprowadzone analizy immunologiczne i badania
genetyczne polimorfizméw uktadu HLA sugerujg, ze
typowa cukrzyca typu 1 bardzo rzadko rozwija sie
w pierwszym poétroczu zycia. Po drugie, we wszyst-
kich przypadkach cukrzycy noworodkowej, ktére
udato sie potaczy¢ z poznanymi do chwili obecnej,
a wymienionymi ponizej genami, chorobe rozpozna-
no przed uptywem tego okresu. W koncu u dzieci,
u ktérych cukrzyce rozpoznano do 6. miesigca zycia,
stwierdza sie wyraznie nizszg mase urodzeniowg od
tych, ktére zachorowaty po tym okresie, co sugeruje,
ze hipoinsulinizm byt u nich obecny juz in utero. Kon-
sekwencjg takiego zjawiska jest ograniczenie wzro-
stu uwarunkowanego obecnoscig tego hormonu.

Jezeli spetnione jest podstawowe kryterium
wieku zachorowania, to istniejg przestanki do wdro-
zenia testow genetycznych w kierunku PNDM. Jakie
geny nalezy analizowac? W pierwszej kolejnosci gen
dla podjednostki Kir6.2 ATP-zaleznego kanatu pota-
sowego komorek B wysp trzustkowych [30-36].
Warto wiedzie¢, ze okoto potowa wszystkich przy-
padkéw PNDM wigze sie z mutacja tego genu. De-
fekt biatka Kir6.2 powoduje hiperpolaryzacje btony
komérkowej komorki 8 i zahamowanie sekrecji insu-
liny [32, 37]. Nosiciele mutacji w genie Kir6.2 posia-
daja typowe, wyzej opisane cechy cukrzycy nowo-
rodkowej. Oprocz, niejako z definicji, wczesnego
wieku zachorowania, miesci sie tu takze niska masa
urodzeniowa, oraz znaczna hiperglikemia i czesto wy-
stepuje kwasica ketonowa przy rozpoznaniu [30-36].
Wydzielanie endogennej insuliny u chorych z muta-
cjami Kir6.2 jest praktycznie na poziomie zerowym
i w odréznieniu od pacjentéw z cukrzycg typu 1 nie
wystepujg autoprzeciwciata przeciw antygenom
komérki S.

W czesci przypadkow cukrzycy zwigzanej z ge-
nem Kir.6.2 obraz kliniczny obejmuje takze zaburze-
nia neurologiczne i miesniowe. Moga one tworzy¢
zespot wielonarzadowy zwany DEND (developmen-
tal delay — opdznienie rozwoju, epilepsy — padacz-
ka, neonatal diabetes — cukrzyca noworodkowa)
[31, 32]. Opodznienie rozwoju moze by¢ bardzo znacz-
ne, na przyktad niektérzy chorzy nie sa w stanie sa-
modzielnie sta¢, moéwic¢ nawet w wieku kilku czy kil-
kunastu lat. Ciezkie przypadki wigza sie takze z pa-
daczka, zwykle diagnozowang ponizej 12. miesigca
zycia[31, 32, 36]. Zakres objawow pozatrzustkowych
koresponduje z tkankowg dystrybucja podjednostki

Kir6.2 kanatu potasowego. Poza komdrkami 3 trzust-
ki, jest ona obecna takze w mézgu, aksonach ner-
wéw obwodowych oraz miesniach szkieletowych.
Zespot DEND dotyczy jedynie nielicznych chorych na
cukrzyce noworodkowg; jest zespotem stosunkowo
rzadko wystepujgcym. Istnieje ponadto pewna gru-
pa pacjentéw z fenotypem posrednim, z mniej nasi-
lonymi objawami opdznienia rozwoju psychomoto-
rycznego oraz cukrzycag noworodkowa. Na koniec
nalezy podkresli¢, ze mutacje w Kir6.2 majg zwykle
charakter spontaniczny, nie mozna sie wiec spodzie-
wac dodatniego, rozbudowanego wywiadu rodzin-
nego w kierunku cukrzycy [31, 32]. Wobec poprawy
jakosci opieki diabetologicznej osoby z mutacjami
genu Kir6.2 i cukrzycg noworodkowg dozywaja obec-
nie okresu rozrodczego i bedg sie decydowac na
witasne potomstwo. Powinni jednak pamieta¢, ze ry-
zyko zachorowania u ich dzieci wynosi 50%.

Warto zastanowi¢ sie nad konsekwencjami,
ktére niesie ze sobg postawienie diagnozy PNDM
wigzacej sie z mutacjami Kir6.2. Po pierwsze w cza-
sie konsultacji genetycznej nalezy poinformowac
chorego i rodzine, ze istnieje mozliwos¢ proby od-
stawienia insuliny i zastosowania lekéw doustnych
z grupy pochodnych sulfonylomocznika. Wspomniano
powyzej, ze mutacje w Kir6.2 hamujg zalezne od ATP
zamkniecie kanatu potasowego. Pochodne sulfony-
lomocznika majg natomiast zdolnos¢ do tgczenia sie
z receptorem 1 sulfonylomocznika (SUR1), bedgcym
takze podjednostka kanatu potasowego, ktora fizycz-
nie i funkcjonalnie pozostaje w zwigzku z Kir6.2.
taczenie sie pochodnych sulfonylomocznika z biat-
kiem SUR1 powoduje zamykanie kanatu potasowe-
go w mechanizmie niezaleznym od ATP. Wprawdzie
u pacjentow z mutacjg w obrebie Kir6.2 w odpowie-
dzi na dozylne obcigzenie glukoza nie wydziela sie
insulina, jednak w testach fizjologicznych udowod-
niono, ze sekrecja taka nastepuje w odpowiedzi na
dozylnie podany sulfonylomocznik [32]. Ten ekspe-
ryment byt podstawg do przeprowadzenia testéw
majacych na celu sprawdzenie, czy u pacjentow
z mutacjg w obrebie genu Kir6.2 mozliwe jest przej-
scie z leczenia insuling do leczenia za pomoca po-
chodnych sulfonylomocznika [32, 34, 39, 40]. Wy-
sokie dawki glibenklamidu lub innych pochodnych
sulfonylomocznika w przypadku wiekszosci pacjen-
téw umozliwity catkowite odstawienie insuliny, po-
prawity wyréwnanie cukrzycy i znacznie poprawity
jakos¢ zycia chorych. Co wiecej, w czesci przypad-
koéw udato sie zastosowad sulfonylomocznik w for-
mie o zmodyfikowanym uwalnianiu, podawang raz
dziennie [40]. Potencjalnie powinno to dodatkowo
wplynad na poprawe jakosci zycia i regularnos¢ przyj-
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mowania leku. Niewatpliwg korzys¢ z wdrozenia le-
czenia pochodnymi sulfonylomocznika odnoszg wiec
pacjenci, u ktérych cukrzyca jest jedynym objawem
nosicielstwa mutacji w Kir6.2. Co jednak z chorymi,
u ktoérych cukrzycy towarzyszg zaburzenia neurolo-
giczne? Czy moga oni liczy¢ na poprawe w tym za-
kresie? Istniejg teoretyczne patofizjologiczne prze-
stanki, aby sadzi¢, ze taka poprawa moze nastapic.
Glibenklamid tgczy sie zaréwno z SUR1, receptora-
mi zlokalizowanymi w trzustce, jak i SUR2 obecnym
w obrebie nerwdéw obwodowych, miesni i potencjal-
nie — moézgu. Niestety w przypadku petnoobjawo-
wego zespotu DEND nie odniesiono petnego sukce-
su, poniewaz u czesci pacjentéw nie udaje sie catko-
wite odstawienie insuliny. Testy prowadzone in vi-
tro, ktoére sugeruja, ze mutacje zwigzane z zespotem
DEND znacznie stabiej reagujg na pochodne sulfo-
nylomocznika w poréwnaniu z mutacjami, ktérych
efektem jest izolowana cukrzyca. Kazuistyczne opisy
sugeruja, ze u czgsci chorych z ograniczonym opéz-
nieniem rozwojowym i cukrzyca zwigzanymi z mu-
tacja V59M udato sie nie tylko zastapi¢ insuline gli-
benklamidem bez uszczerbku dla wyréwnania me-
tabolicznego, ale takze doprowadzi¢ do poprawy sity
miesniowej, mowy, zdolnosci do koncentracji. Au-
torzy niniejszej pracy uwazajq, ze nalezy by¢ bardzo
ostroznym w rozmowie z rodzing chorego i stwa-
rzaniu tego rodzaju nadziei.

Dotychczas nie jest znane tfo genetyczne okoto
50% przypadkéw PNDM. Wiadomo, ze w pojedyn-
czych przypadkach PNDM moze wigzac sie z muta-
cjami w genach czynnika promotora insuliny 1a
(IPF-1¢, insulin promoter factor 1), glukokinazy, ki-
nazy 3 czynnika inicjacji translacji u eukaryotow 2«
(EIF2AK3, eukaryotic translation initiation factor-2a
kinase 3) oraz czynnika transkrypcyjnego Foxp3 (for-
khead box-P3) [41-45]. Poniewaz szansa znalezie-
nia mutacji we wspomnianych genach u pacjentéw
z PNDM jest bardzo mata, kwalifikacja chorych,
u ktoérych nie stwierdzono mutacji w genie Kir6.2 do
dalszych badan genetycznych, musi by¢ bardzo
ostrozna. Nalezy tu bra¢ pod uwage obecnos¢ do-
datkowych objawéw klinicznych. Po pierwsze, age-
nezja trzustki sugeruje homozygotyczne nosicielstwo
mutacji w genie IPF1-1a [43]. Po drugie, istnienie
dodatniego, wielopokoleniowego, obecnego w obu
liniach dziedziczenia, matczynej i ojcowskiej, wywia-
du rodzinnego w kierunku stosunkowo fagodnych
zaburzen gospodarki weglowodanowej moze suge-
rowac obecnos¢ mutacji obu alleli w genie glukoki-
nazy [42]. Mutacje w genie EIF2AK3 powodujg ze-
spot Wolcotta-Rallisona, w sktad ktérego, oprécz
cukrzycy, wchodzi zahamowanie wzrostu i dysplaza

chrzastek stawowych [45]. Wreszcie mutacje w ge-
nie Foxp3 powodujg cukrzyce dziedziczong w spo-
s6b matczyny, enteropatie i poliendokrynopatie [44].
Nalezy podkresli¢, ze dostepnosé badan wspomnia-
nych gendw jest ograniczona, a czas oczekiwania
na badanie moze by¢ diugi.

Na zakonczenie niniejszej pracy pogladowej
warto zauwazy¢, ze niemal pewne jest odkrycie
w niedalekiej przysztosci nowych gendw zwigzanych
z utrwalong cukrzyca noworodkéw. Niewykluczone,
ze niektére z tych odkry¢ bedg mie¢ réwnie duze
znaczenie praktyczne jak Kir6.2

PISMIENNICTWO

1. Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Dia-
betes Mellitus: Report of the expert committee on the diagno-
sis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2003;
(supl. 1): S5-520.

2. Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other ca-
tegories of glucose intolerance. National Diabetes Data Gro-
up. Diabetes 1979; 28: 1039-1057.

3. Pearson E.R., Hattersley A.T.: Unravelling the heterogeneity of
non insulin dependent diabetes. J. R. Coll. Physicians Lond.
2000; 34: 332-335.

4. Hattersley A.T.: Molecular genetics goes to the diabetes clinic.
Clin. Med. 2005; 5: 476-481.

5. Malecki M.T.: Genetics of type 2 diabetes mellitus. Diabetes
Res. Clin. Pract. 2005; 68 (supl. 1): S10-S21.

6. McCarthy M.I., Hattersley A.T.: Molecular diagnostics in mo-
nogenic and multifactorial forms of type 2 diabetes. Expert
Rev. Mol. Diagn. 2001; 1: 403-412.

7. Porter J.R., Barrett T.G.: Monogenic syndromes of abnormal
glucose homeostasis: clinical review and relevance to the un-
derstanding of the pathology of insulin resistance and S-cell
failure. J. Med. Genet. 2005; 16: 893-902.

8. Hattersley A.T.: Maturity-onset diabetes of the young: clinical
heterogeneity explained by genetic heterogeneity. Diabet. Med.
1998; 15: 15-24.

9. Fajans S.S., Bell G.1., Polonsky K.S.: Molecular mechanisms and
clinical pathophysiology of maturity-onset diabetes of the
young. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 971-980.

10. Gloyn A.L., Pearson E.R., Antcliff J.F. i wsp.: Activating muta-
tions in the gene encoding the ATP-sensitive potassium-chan-
nel subunit Kir6.2 and permanent neonatal diabetes. N. Engl.
J. Med. 2004; 350: 1838-1149.

11. Liljestrom B., Aktan-Collan K., Isomaa B. i wsp.Genetic testing
for maturity onset diabetes of the young: uptake, attitudes
and comparison with hereditary non-polyposis colorectal can-
cer. Diabetologia 2005; 48: 242-250.

12. Craufurd D., Dodge A., Kerzin-Storrar L., Harris R.: Uptake of
presymptomatic predictive testing for Huntington’s disease.
Lancet 1989; 2: 603-605.

13. Tibben A., Frets P.G., van de Kamp J.J i wsp.: On attitudes and
appreciation 6 months after predictive DNA testing for Hun-
tington disease in the Dutch program. Am. J. Med. Genet.
1993; 48: 103-111.

14. Kinzler K.W., Vogelstein B.: Lessons from hereditary colorectal
cancer. Cell 1996; 87: 159-170.

15. Peltomaki P., de la Chapelle A.: Mutations predisposing to he-
reditary nonpolyposis colorectal cancer. Adv. Cancer Re. 1997;
71:93-119.

16. Bansal A., Critchfield G.C., Frank T.S. i wsp.: The predictive
value of BRCA1 and BRCA2 mutation testing. Genet. Test. 2000;
4: 45-48.

324 www.dp.viamedica.pl



Maciej Matecki i wsp. Poradnictwo genetyczne w cukrzycy typu MODY i w utrwalonej cukrzycy noworodkéw

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Malecki M.T., Skupien J., Gorczynska-Kosiorz S. i wsp.: Renal
malformations may be linked to mutations in the hepatocyte
nuclear factor-1 alpha (MODY3) gene. Diabetes Care 2005;
28:2774-2776.

. Pearson E.R., Liddell W.G., Shepherd M., Corrall R.J., Hattersley A.T.:

Sensitivity to sulphonylureas in patients with hepatocyte nuc-
lear factor-1alpha gene mutations: evidence for pharmacoge-
netics in diabetes. Diabet. Med. 2000; 17: 543-545.
Schnyder S., Mullis P.E., Ellard S., Hattersley A.T., Fluck C.E.:
Genetic testing for glucokinase mutations in clinically selec-
ted patients with MODY: a worthwhile investment. Swiss. Med.
Wkly. 2005; 135: 352-356.

Pearson E.R., Velho G., Clark P. i wsp.: Beta-cell genes and
diabetes: quantitative and qualitative differences in the pa-
thophysiology of hepatic nuclear factor-1 alpha and glucoki-
nase mutations. Diabetes 2001; 50 (supl. 1): S101-S107.
Menzel R., Kaisaki P.J., Rjasanowski I., Heinke P., Kerner W.,
Menzel S.: A low renal threshold for glucose in diabetic pa-
tients with a mutation in the hepatocyte nuclear factor-1al-
pha (HNF-1alpha) gene. Diabet. Med. 1998, 15: 816-820.
Bingham C., Ellard S., Allen L. i wsp.: Abnormal nephron deve-
lopment associated with a frameshift mutation in the trans-
cription factor hepatocyte nuclear factor-1 beta. Kidney Int.
2000; 57: 898-907.

Shepherd M., Ellis I., Ahmad A.M. i wsp.: Predictive genetic
testing in maturity-onset diabetes of the young (MODY). Dia-
bet. Med. 2001; 18: 417-421.

Honkanen E.H., Isomaa B., Sarelin L., Lehto M., Groop L.,
Tuomi T.: Onset of glucose intolerance in MODY3 Pro291fsinsC
mutation carriers coincides with pubertal years — a prospec-
tive follow-up study. Diabetologia 2002; 45: A129.

Pearson E.R., Starkey B.J., Powell R.J., Gribble F.M., Clark P.M.,
Hattersley A.T.: Genetic cause of hyperglycaemia and respon-
se to treatment in diabetes. Lancet 2003; 362: 1275-1281.
Isomaa B., Henricsson M., Lehto M. i wsp.: Chronic diabetic
complications in patients with MODY3 diabetes. Diabetologia
1998; 41: 467-473.

Klupa T., Warram J.H., Antonellis A. i wsp.: Determinants of
the development of diabetes (maturity-onset diabetes of the
young-3) in carriers of HNF-1alpha mutations: evidence for
parent-of-origin effect. Diabetes Care 2002; 25: 2292-2301.
Stride A., Shepherd M., Frayling T.M., Bulman M.P., Ellard S.,
Hattersley A.T.: Intrauterine hyperglycemia is associated with
an earlier diagnosis of diabetes in HNF-1alpha gene mutation
carriers. Diabetes Care 2002; 25: 2287-2291.

Malecki M.T., Klupa T., Frey J. i wsp.: Identification of a new
mutation in the hepatocyte nuclear factor-1 alpha gene in
a Polish family with early-onset type 2 diabetes mellitus. Dia-
betes Nutr. Metab. 2001; 14: 288-291.

Sperling M.A.: Neonatal diabetes mellitus: from understudy
to center stage. Curr. Opin. Pediatr. 2005; 17: 512-518.
Hattersley A.T., Ashcroft F.M.: Activating mutations in Kir6.2
and neonatal diabetes: new clinical syndromes, new scientific
insights, and new therapy. Diabetes 2005; 54: 2503-2513.
Gloyn A.L., Pearson E.R., Antcliff J.F. i wsp.: Activating muta-
tions in the gene encoding the ATP-sensitive potassium-chan-

www.dp.viamedica.pl

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43.

a4,

45,

nel subunit Kir6.2 and permanent neonatal diabetes. N. Engl.
J. Med. 2004; 350: 1838-1849.

Proks P., Antcliff J.F., Lippiat J., Gloyn A.L., Hattersley A.T.,
Ashcroft F.M.: Molecular basis of Kir6.2 mutations associa-
ted with neonatal diabetes or neonatal diabetes plus neuro-
logical features. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2004; 101:
17 539-17 544.

Sagen J.V., Raeder H., Hathout E. i wsp.: Permanent neonatal
diabetes due to mutations in KCNJ11 encoding Kir6.2: patient
characteristics and initial response to sulfonylurea therapy.
Diabetes 2004; 53: 2713-2718.

Vaxillaire M., Populaire C., Busiah K. i wsp.: Kir6.2 muta-
tions are a common cause of permanent neonatal diabetes
in a large cohort of French patients. Diabetes 2004; 53:
2719-2722.

Massa O., lafusco D., D’Amato E. i wsp.: Early Onset Diabetes
Study Group of the Italian Society of Pediatric Endocrinology
and Diabetology.: KCNJ11 activating mutations in Italian pa-
tients with permanent neonatal diabetes. Hum. Mutat. 2005;
25:22-27.

Koster J.C., Permutt M.A., Nichols C.G.: Diabetes and Insulin
Secretion: The ATP-Sensitive K+ Channel (KATP) Connection.
Diabetes 2005; 54: 3065-3072.

Koster J.C., Remedi M.S., Dao C., Nichols C.G.: ATP and sulfo-
nylurea sensitivity of mutant ATP-sensitive K+ channels in neo-
natal diabetes: implications for pharmacogenomic therapy.
Diabetes 2005; 54: 2645-2654.

Zung A., Glaser B., Nimri R., Zadik Z.: Glibenclamide treat-
ment in permanent neonatal diabetes mellitus due to an acti-
vating mutation in Kir6.2. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004;
89: 5504-5507.

KlupaT., EdghillE.L., Nazim J. i wsp.: The identification of a R201H
mutation in KCNJ11, which encodes Kir6.2, and successful
transfer to sustained-release sulphonylurea therapy in a sub-
ject with neonatal diabetes: evidence for heterogeneity of beta
cell function among carriers of the R201H mutation. Diabeto-
logia 2005; 48: 1029-1031.

Njolstad P.R., Sagen J.V., Bjorkhaug L. i wsp.: Permanent neo-
natal diabetes caused by glucokinase deficiency: inborn error
of the glucose-insulin signaling pathway. Diabetes 2003; 52:
2854-2860.

Njolstad P.R., Sovik O., Cuesta-Munoz A. i wsp.: Neonatal dia-
betes mellitus due to complete glucokinase deficiency. N. Engl.
J. Med. 2001; 344: 1588-1592.

Stoffers D.A., Zinkin N.T., Stanojevic V., Clarke W.L., Habener J.F.:
Pancreatic agenesis attributable to a single nucleotide dele-
tion in the human IPF1 gene coding sequence. Nat. Genet.
1997; 15: 106-110.

Wildin R.S., Ramdell F., Peake J. i wsp.: X-linked neonatal dia-
betes mellitus, enteropathy and endocrinopathy syndrome is
the human equivalent of mouse scurfy. Nat. Genet. 2001; 27:
18-20.

Delepine M., Nicolino M., Barrett T., Golamaully M., Lathrop G.M.,
Julier C.: EIF2AK3, encoding translation initiation factor 2-alpha
kinase 3, is mutated in patients with Wolcott-Rallison syndrome.
Nat. Genet. 2000; 25: 406-409.

325



